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Verfaiiren yum Nachweis der W'irkung von untcrschic(fiichen Chemotiierapeutlka 
ttniV(nitr ijincr Strabltwitherapie bei maligncn Krkrankun)i«ii sowie Vcrfabren zur 



Die OflliKluiig bolrifl'l citi Verfokrevi /inn Nacliweis del Wirkung von uiiterschicdlichcn 
Cfiemolherapt-ulika iifnl/od<;v oiner StrahJcnthcrapic bei ntaligncrt If.rkrank.ungen, wobei die 
Expressionsprotlie vun fiinnoi- uiid/oiier Zellwachstum- imtlnniar Apopiose-assoziierteu 
Gtjncn utid'oder die itKlividueilen lJtitcrscliit!<3e (iVIuiati(.i«i;n) in den (icn-Sequejizeri 
hestimmi werden. Veriindcrungen im ZusammcHhan;- mil C'hernotherapeatika und-'oder 
Strahlenthcrapio werden idcntiilzicrt, dargeslellt uocl diHgnosnscb bcwenet. Wc-iterhin bctriffl 
die Brfiiidunt; eiii Vi,!rl;diren zur Aiiswahl wirkurigsvol.ler fbeiaptsiiiischeT Mitltfl zur Thcrapie 
maligner lirkrankurigcn. L-.s. wird dcr StHtus voti /,el(?;>'lclusK>;nc/i und/oder von Apoptosc- 
assaziicDcn ) !jrge\geru;t\ b;;.w. vdii dcrcn Cenprodiikteii in Korpernassigkeiten, ZcJIen 
uiKl/o<ier OraartCJi tKiStimmi und hinsichtlich ihror Wirkunii auf entsprcchendc thei-apeiitischc 
Miltcl diajjiiostisch ai(sy;ew<jrt(3t. in cirwr bevoi/ugton Ausiuhrunfisform werden Bax- und 
p5;VBxpre.ssiori b/.\v. MiitiUioneti untei'sucht. und daraiis ai>e(;leitei Aussagen zur 
individua).s[ic/.ifisthen TherapicLiiibclKidimg bei icukSmischen i-rkrankungen und andw-n 
Ciinioraicn Hrkraiikungtjji boruilgwslcHi. 



Dcr F'rozess uiner mwhgnm Vcrftnderunfj einor Zelle begiiini schr iVuhzeiUB, oft mit nut cinor 
einzigen Vcranderuna "im sjenetischen Material. Hs verlauCi tiber vcrscbicdcne Stadien bis bin 
zur entartcten Zellc und isi selbst •/.u diescm Studiiim twch nicht beondct, 

Fortschntte der moderner, Malekiiiarbiol<,8ic. cinhcrgetwnd mil eincm besscre« Verstandnis 
iiber die Kmslchuna bosartigcr V.ra;>dcrungen auf rnolfkul.r.r l,*cne. erbrach.«n «,n. 
Vicl/i.hl ncuer MonrvMuy^n uber i,i. t'ro«ss dcr Kan/«rogcn«sc und Tumorprogression 
beteiligtc l--aktor.». Allcrdir,«s y.eig^n dics« Krgcbn.sse aucb deuUich, wic v.elgestnltig. 
dilTcrcnl und Uomplex V«r8ndcrxmgen un ,™,.leki.larcn Nelzwerk sirul. um .,ch l.tztlich m 
einem ma)iBn«n Tbanolvp h.w. therapiercsi«t.«ntcn 'i unu>r zu pra.e,nlicren. Die Bclo.bgung 
vrrschicdcncr F^ktrHcr, :m l:'roz«ss c.ncr Tun.or«ntw.cktu„e smd oiners«its Ausdruck der 
Kon^plbJcrthcU «... M>.cbe« Pr<>« •^••mn.. aber auch for cine d.a,n..t,Hche 
Anwendungsowle prognostisclK- Risikoatachat/.uae gciiut/.t w.^,rdon. 

TroL. dcs bis .um ha-t-gcn ZeUpuokl errcichtcn L.rkcnntnisstandes. erfolgt die 

sonu, aucl nad> wi. vor n.a(}gcb.nd far alle Therapicont.ch.,duPgen O^^-^'^^^ 
r>.<^L, PC C..e.dori.nd S. S.«bc„ Drb.. und Scbwa.enbcr. .097. 
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Kompendium Irttcrini«tisch<; Onkologic, Ursg. Mi, SohmciH, KL. Ikinicen, K. Pos.singer, 
Springer h>47), 

Eiuc individuaispu/itfschc riKJfapicrang aul' dcr Basis emer mogiichst umfa^ssendcn 
molekwlartni Charakierisienjrn.^ des Tumors koniue btslier rucht durchgciiihrt werdcn. 



Dcr L:dindung fiattc dc<ihatb die Aufgahc. Brkennttiisse auf molckuurcr Bbene ftir eine 
individuaisf.>c'/jiische Tumonhcrapic einzassjtzcn und Oir dit.* bci/oireneji F^aticuten ejnc 
wirku!igi3volU; Aiiswahl an therapcutisichen Mittcin zu Imdcn am cine elTeklive Behandlung 

rumoreiusichuni^, 'I umorprogressiun lind ^1 Iiorapicresisttrnz vvcrden dutch Zell/ykluH- und 
ApopioHc-rcguhca-nde Fakioren bcstimmt Orundiage der vorliegc-ndcr) V,r^ll^du^^g war die 
ubcrraychcnde Lirkcnrunu, dnfi man durch Bcstimmting thres l.:xprcs.sionsprofils diese Tujytor- 
b'/w. /ellvr4chs£um-a.ss<?/iicrten (knc uls progrwslischc Marker naten und das Ansnrechcn 
des l^aticnicn aui^ uTUcrschiedltch*^ c:hemot}im|X>.utika, Strahlentherapie sowie klinischc 
Parameter korteliercTi kunn. Daraufi kann in Abij^ingigkeit vom hestebcnden Markcrprofll cine 
eiTcktive und crialgverspvechendc Thevapidbrm far den Patientctt jibgclcHct wcrdcn. 

Die Hftlndung bctrim doshulh cin Verfahren zum Nachweis der Wirkung von 
untcrschi<?dlic[Hm c:hoir,othe)up<M.!t>kii und/(xicr cincr SttahletUherapie bci malignen 
Erkrankun^^cn. tirtindutiusgcniaB werdcn die bxprcssionsproriic von Tumor- und/oder 
ZcIiwachstum-asso^nvMcMi Gcfien und'odet die individuellcn tJntcfschicdc (Mutationen) in 
den (Jcn-Sequcny.cii bestin^ml und Wech.clwirkungen (/usammenhange) mit 
Chemolhcrar^euuka .nd/.ukr Sirahlenthcrapie idem ill /ievt, dargcstcnt und diagnostusch 
bcwertel, 

wurdc fc.to,cstdlt. clHfi St6rung der Apoptase .usamm^n mit dcr Dcrcb^ulation des 
7elteyklus cin cntscheidender Mcchonismus hoi Entntehung. Wachslom und der Pn>gre.s.o,. 
m.U«ncr Tuvnoron Hk. Rckon.uun.or, der K.h,,*eii ..:n Zcllzyklus-Aaest und v.«, 
.p<,Lof«racrnd.. Ger.n i.t t«rcits cin wi.htiges Zie. .xp«r,.emeUer genthempcu.^.^ 
slUicn t-s vvur.:l. udundcn, dne Ikm.nung von AjH,ptosc-S.gnaiKa.„.J.^ 
R ;r',cgcn .Mos.:t>U-und S..h.cn-T..cr.p. f.hren Kaan. die vor a.i.. he. .> .de„ 

iLn...« dcr Ar.n,.o.c und de. ZOl.yW.us dadur.h en.tchcn, da« .n .spc..f.schcn Gen n und 

Tumorgt-ne, d.. l^ir Kc.>stcn..rec.banismcn verantworU.ch ,s,nd.. *.nd /,.B, Cenc d«r tn. 
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J-nmUic, v/vv. Bax. p^?, pi 6. Caspas^n. Rb, Zykliiic, inhihiiorcn von Zyklili-abhanyigeii 
Kitiaseri (CDKi's ), ATM up<.1 Inhibitoren vim Ap(>ptose-l'n)(cine.« (lAKs), 

Bcvorzugl vverden gemiifi dt-r I'rfinduni" die lixprtissiorisprofile und/odcr Mulatkwicn von dan 
genanmen Gtwo minds I'roiuin txJcr DMA./I<NA-Amilyiik heslimmi. lis werden dabei die 
filxpresiSiofispnWVIe tmd'oder Mutationcn voji den jewciligen cit)/,t.'lnet) Ocnen uusuewertet. Rs 
k6nneii aber auch die Profile und/odcr Mutatiorici* verscbiedencr Ciciie kombinicrt werden, 
wodurch das Ivrstcllen ittdividucller I'herapiescbema verbcsseri wnd cine individuelle 
.Vi Prognose und Itisikoabschat/.uftg mdglich wir<i. Vorziigswcisy werden die fJxprossicmspnyfila 

von liax-, p53-, (>16-. Casptisen- iind/odcr Rb- Ckrien (xior ihre Mutalioneii genutzt und 
■M .;. diagrjosiisch Hiisgcwertet Bcsonden) bevor/ugt wifd dw Smuis von pSIJ-Gcnen und von Wax- 

■ ] Gwicn bzw. s'on dt-ren Gei)pn)dukicn iiiciuitizien 

Gegcnstand dor lidinduni; ist insbcsonderc ein Vertahrcn /ur Auswahl wirkvmgsvoller 
iherapcutisctiei. Mittel ziir Therapie inalignei i-:rk.ratikufigcn. Bs isi gekennzeichnel duroh 
BestimmuiiB des Status w>n Zellzyklusg^siier. udd'odcr von Apoptosc-assoziierten 
Targctgcnen b^w. von dcrcn Genpnidukicn cx vivo in KaiTJcrflussigkeiteri, Zdlen und 
Organen, dor in /.n.ssromenhang mil der Wirkung oirtsprcehcnder thcrapeutischer Mittel 
diagnosiisch ausgewcitct. wird. 

Thcrapeuiischc Mlitd iiri Siting dcr Brfindunt? sind an sich bekannte Mittd fur die Therapie 
von ieukamisobcn h^w. Lvniphom-Iirkrankungen und von anderen maligfien lirkrankungen, 
wic /B von TtumKen dcs Cia..troititeslinaUraktes, dcs Fankreas, dcr ProstiiUt. von 
gyniikologischcn rurnort-n (wie /.B. Ovar, Zervi^t. Ma.nma), Sarkomen, inrniumoren, 
■lumoTOn der Maut uml d«f L.ungc SO^vie. Tumoren endoknocr Organe. wie 7.,B. dcr 
SchiiddrOse u.a, 

Fs handcU sich vmu ut, s.ch bekaantc 7.ytoslatika. vorzugswcise un. Steroidhonr>one (/.. B. 
Prednisun, Prodn-solon, Mothyipr.dn.o.ort, und and.re r.U.kocotlioid.), Antin>etabo.,te„ 
(nadribin (2-ri)A\ Hudarab.n, McTcaptopurin, Arabinosid C, 5-subst>tu.erte 
niac.«Kvnuk.eo.,dc. wic S-HuoruraciU A..,dolhyn.idin), um Alkyianiien (z.B. Mafosfmn.d 
Chloranibuuil, M«lphalan, Cyclopb<,sphamk1), Ta^an. Paclitaxel. ^ ' 

A«thra..vkln.-c hlarubi.in. Doxorubicin, fip.rubicin, MiloxaMhrono), i"P-'--~; 
inhib-toa., (W.C Eto,H).d). VnKa-Alka-o.dc, (Vincri.stin, V.nhl«.s,n,. V.norclb.n), cis-i .at,n 
undamkrc Platinanalosa u. v. a. m. sow.e Strahlcnlhcrapie. 

Ernndun. soil u. ro.g.nd.n am Bdspiel von ..ukam.schcn Hrkankungen ^^^^^^^ 
wer.io„. SO v^urdc 1..mes.em, daB bevor.ugt .or 'l hcrapie von cbron.schcr »y-P^t,sch 
euk.m.c. .CL1,.X unior Au^worVung dcr Uax.Expr.s,sion odcr Mutat.onen be. Ba. 
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Rxpressionsvcriust ei'rt^^ Thera|MC mil Alkylarrtrcn, Anrhrazyklmcn und Vinca-Aikaloiden 
weitiiiLS weniger wirk.siKn isl, Einc sotchc; Therapie soIUc daiier verrntedcn werden und 
anderen I'hcrapicronneii dor Vor/ug gtigchen wtnden. Die der Hrllndung /.a Clrundc ItegeT^den 
Ditlon boweiscn cindcutig, daO bei Pati^nten mil c:f.J. bci ciner nicdrigen Bax-Hxpression ein 
j.jehr schlcchtes Anspi'cchcn iiuf cine ZytosUUtka- rheriipiti tfi vilio gcgenObcr den Alkylantien 
MatbsiUniid.. ( .^hlorarnhuctK Melphalan. geyienubt-r dct) Anthru/yklincfi Doxorubicin, 
hpirubicin sowie gcg<in daA Vinca-Alkuloid VincrifititJ vorliejjt. L)ies0 in vitro 
Sensitiviiiitsdatcrt korrcJicfcr? mil dern An.^iprochwn aul Thcrapie in vtvo. 

Andermeits konnte go//cigt wrden, daB z:ur Thempic von ieuk^tmi.schen Hrkrankung^sn, 
vom/tiSvvci.se V(w> CI.L, bel iiiedniJier Bax-Bxprcssioii oiiiu in vitro Therapie mit 
Sieroidhormimc*,n (Kicr Fkidarabin otfolizvcrsprechend isl. L:s gibt nkmhch keincn HinfiuW auf 
die AnsprechbarkciC i^etf,enOb4!r Stcrotdhormojren, ^.B. Prcdni,solo.n und Methyl prednisolon 
Oder gcyeniiber f luUambin. 

Diese in vitro Datcn /ijr t:hemomp1'*"*il»<^*^^^i*^ *J^^>^ CLL'/.el!cn /eigcn «inc gute Korrelatton 
mil dcm kliniHcheti Ansprc-chen der Patienten auf die Suhstanzen in vivo. 
Sic bclegen lernei, dtiH die diagno^lischc Abklanmij dcs Bax-Siatus wesentlich fur eine 
Thcrapiecatschcidurvg i:.t. Da der R>cpressionsv<irtusl von Bax auf unterschiedlichen Siufen 
dcr Realis/cruny dor ^jenetisohen ln*'ormatic»n crlblgen kann, mO^sen fur cine jfoichc 
Diagnastik auclj vcrr^^hiedcfie Na<^hwi^iAvt:rruhrcn i^inbir/ogen werden. Di<5s betrim 7.B. dcrt . 
Nachv^'ei^ tYiut^itivcr Vcuindcrurxgcn anf Fbenc der DNA (/ PimkWutalioneti; Frmnesbin 
MutationcMD und den Nflcbwcis von Hy|>ermetbyli.crungsnra.stern iiinerhiiih dcr Bax- 
Promoterrcgion m<Vg!iche lirsacbc flir eit. iranskriptionclles Silencing und 

Dntci^uchungen dcr Hxprcssion- b.w. Pxpressmnshohc des Bax-Protcins 
(lrr,munohiKioch.ini. odcr W.slcm liiot oder D.rc.hnuf5.yt<,n)etrk oder andere quanlitat.vc 
Nachwcisverfahren) ^>wi.: die Analyse transkriptt<md!er ..nd transiaiio«akr Regulator :n und 
des PrtnciJHrtbbaus, 

Unter Auswerlun, d.r p.S.VExprcs.k.. odcr von Muta.ionen <ics pS^Gens ha, sich ,e.xigt 
daB .ur Thempie von l.ukam.schen Hrkrankuneen, vor.ug.wcnc vcn CLL, be. Vorhcgen von 

nNA-.chadigcnto Subsian.«n, insbcondc-tc mil Alkylamicn, A«thra.ykl.ne. --u m.t. 

L vc.n,e.dcn ... B....Hch ein. posi.ven K,>..aUon von 
Tumorsupprcssorprateins p53 und .no. dirfer«ntic.lc» Ansprchcn 
nachgewLn wcU.. da. 1.. l:>»ticn»«n mf. Mumu.en .nn.rhalb ^^^^^^^^^ 

a.n>NA-soh>idige.,.d. Substan/m s^.c A5kytaUtco bt Ic^ Auc 

P53 .T,ul3 d«sh«lh cine umfas.endc aiagt,ost..schc Analvt.k auf DNA und 
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dufchgel-lihrt werdcn. r>as siU pr.n/.ipieli auch f«f die p53-lH,,nologen Kandidatengeiie p73 

undp4]. 

LcMlich ktmn schon i.ber d.c ko.nbiniertc DiaenosLik der bed... Ktuididatengene p53 und 
Rax eine individuaJ.Mcrr. rhorapieform «ppli^ien wordcn, iuder. man durch Ko.nb.nat.on 
dcs genetiscto, Siatu. d.s p53- und na.-Gen. b/w. von deren Genproduktcn urd/odcr 
Mutalionen individuctle I herapieschcmata CTStcUt. 

Wcitcrh,. bctniVi di« l-.rfindung die Vo^^^'endung der Siatasbcstimmung von 7-«'l^-y'''-i5«2 
und^odcr von Arx.p,o.e..ssc>.ncr.«n ■r»rBCt«c«.n h.. von d.ren ^enprodukten Oder 
Mlone. -nUtCs P...i.KKier DNA,1.NA.A.a..tiK z», ^^^^^^^^^ 

elgt die An.>v.. «n...d von ....-Bxpr.ss.on od.r Mutation., odcr aaband von p53. 
Reorders bov„r,.u,u crf,>..t die V.w«ndung dcr S:uta.b.stimrn>... ^^.f ^^^.^f 

lb :~ . ...... 

u i, . auf Gmnd «.ner bcstehenden klaren Funklionalitat des 

vo. p5..Funkbo„ .au.j > ^.^"^"^^^^^ ^ i,,och. daO cin t^nktiona. 

,«SCbad.gU. p5..Pro.oi.l dcnnoch s..ok. v ^ -P-c ' ^^^^ ^^^^^ 

das pr....pn>Usob. Gen Ba. ^^^^^^^^^^^^ Apoptose- und 

Z^llzyklas-RoButaioren vor be.1 lumoTCnaus 
Osophagus-Kar/inom und SarWomen. 
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^.echtcn R.si.opron, aggressive. ^-:^':^:,J^^^^^ ..ch eine 



vertntcden wcrckn. 




. . . .. ,nO«Uch vcranderte /ellulare Tumonnarker als 

P.„,,schcidungskriteriun^ (ur die Auswahl ^....^..^n -rumormarkem und dcr 

ei„:.seucn, d.h. auch ..siUve ^^^^^^^^^^^^^ Oics bictet die 

Strahlenl:h«..pi. <.>dcr deren Kombimtion aus^u^^hlcn. 

Au» der folgcndcn l.bcUe 1 ka.n Bcl-2-I>rotein, welches 

an sich die Auf,.bc hut. de« /xUtod .u HocU«n n d W ^^^^^^^^^^^ ^^^^^^^^^ 

Expression gelu^don M.nBC«cn c^c ^'^^^ ^-veau der Bux-Express.on. 

. . . i t .ViroesteUtc Korrelation von Bax 

und der e.K-vtvo Arttwort voo "-^ 
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jewoils die rela.,iven. Spiegel dcr Bax-P«>teincxpression (d^nsitomelrische Werte von 
Westerr.-l.U»t-Ana)yseiVt unci die LC;90.-i:H«is fttr das jcwdhge Zylostat.kum. 



In Abbiklu-n; 2 .St die Kotrciation nvischcn «ax-Cxp.-cssi<,n m,t dcr I..C90 !>osis vott 
Doxorubicin bei 37 CI .i.-J>atjentcn beschriebeiv 

AbbilduHB 3 zeigt di« v.,-m.r.derte Zytostatik.-Sons.viWi von CU..Zcnea in vitro gegcn die 
AIM-ti." CblorambucU u.d Mc.pf.alaa sowie fieeen .-.uda.abin bci P^^^"™ 
Potienten im Ver,leicb .um f,53 W.ldtyp. Die p53.Mutatu,nen warden nuttels SSCl -PGR mr 
d)C Fxon« s bis 8 b.«.i..mt. Balkenhohe enupricht dor Do.i. des Zytostaukums ,n ^.g/mt. 
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TabeHe I: Beziehung zwKschen dcm Niveau cler Proteinexpression von Bax, Bcl-2 unddem 

j'css'ton (BcI-2/Bax) und dcr ex-vjvo Zytotoxizjt^t von 
Zytostatika bci der Behundlung der CLL. 



Signifikanz-Nivcau des Koaelaiionskoeffizienten nach Pearson (p-NVert) 




Zytostatikum 


Bax 


Bd^2 


Bcl^2/Bax 


Fiudarabi n -Phosph iU 


0>«If5 


02)2 


0.829 


Claddbine (2.CDA) 


0.524 


035) 


0.658 


Chlorambucil 


0.034 


0.739 • 


0.157 


Mafosfamide 


0.017 


0.250 




Met hy I predn i sol one 


0.S36 


0.415 


0.880 


Prednisolone 


0.807 


0.545 


0.898 


Vincristine 


o.ou 


0.052 


OJ27 


Doxorubicin 


0.00 i 


0.920 


0.001 


Epirubicin 


0.002 


0,647 


0.001 




P-Wenc kJeiner ais 0.05 siiid siatistisch signifikant 



7) 
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Fateatajnspriicbo; 

1. V«rrahrcn /urn NruchwciuS der Wirkiin'; von unEem-hicdlichcn Chemothcrapeutika 
md'odcr cmcr Sirahlenfherapie bci miilignen Erkrankungcft, dadurch gekwnjizcichnct, daO 
die Eixpressionsproriiu von Apoptosc- urid/odtjr Zc Uwachstum-regulierenden Geneti 
und/'oder die individucUeii Unler.sclucde (MutaUoncn) in den Gcn-Sequeiizcn bestimm? 
und Vef^nderungcn ini /.usATTJmenhang mh Ch<fmoUKTapctniky unti/ode'r Strahlenlherapic 
identifl/iert, darf>Dst*j}h und dia^nostisch howmtrt wcrdcn. 

2. Verfahrcn nach An.sprucb l„ dadiiich gck<?niazeichnct, dtti] die Expressiousproiile dcr 
Gene der hcl-;M'aniiltc, v2w. Bax, p53, p]6, Cm^&cn, > ZykUmn, Jnhibitoren von 
ZyiYtKi-abh^tiigigeri Kimncn (CDKrs), ATM und lnhii)itoreti von Apiiptosc-Proteinea 
(iAPs) und/odcr Muliitioaen in den Gcnen miiteis Protein- odcr DNA/RNA-Analytik 
Ixjstimnu wcfxicn und ctmcln i^cr in vers<;hicdenen Kcunbinationen b<;wcrtet werden. 

3. Verfahren nach Anspnich J oder 2, dadutch gekennzcichnet, dafi individuelle 
Unierschicdc in d^r Sequcnz von Apoptose und/oder ZeUwiicJisturn-regulierenden Genen 
u»d/oder dcr Hxptx^ssion ihrer (/ftnproduktt?, die bci maligna, l-lrkrankungen vcrkoinmen, 
in Bezug /.u ttiner tndividueU unterschiedUchcn Anspruchbarkeit auf Ar/neimittol gesetzt 
und bewerteJ werden, insbcsondere im liinblick iiuf ihrc Rclcvaru fOr Thcmpie- 
Ansprechcn. 

4. Vt-rfuhfcn zur Auswahl wirkwrigsvolkr dierapeuttschcr Mitt<;l zur Thempic tiialigner 
t^rkmnkungcn, dadwh gek<?rtnzeichj?cl, daa <kr Status vnn /ellzyklusgenen und/oder von * 
ApoT>tose-a.ss4>yJiericn '1 argetgenert b7,w. von deren (Senprodukten in KorperfltissigkenQn, 
Zellcn lU^d/oddT Org^meft ex vivo bcstimnU und die m dicsen Status wirkungsvonen 
therapei/tischcii Mittcl ausgcnvahli werden. 

.1 Vcrfahrcn naoh AjKspruch 4, dadurch gekcnnzdchnet, daM N4ittcl fur die Therapic von 
leukttmischen nrkmnkungcn uod anderen hiimatotogischeT, Malignomen und ^ohden 
Vimmcn wic / B rumoren dc^ G(islTointestimltrakte.s. des Pankreas, dor Prostata, von 
^^mikologischca Tutnoren, Sarkomen. Hirntumorcn, runiorcn der flaut und dcr Lunge 
sov/ic* fumcHert cndak.i iner Organe bewertct warden. 

6 Vertahret) nadt An.pruch 4 oder 5. daduich gckcnnzcictina, dal) therape.t.sche MiUM aa 
.ich bckanntc. /Mo.tatika. vor.u,.wei3c Stcraidhoro>one. Alkylanhen, AnthfO^khne 
Anttmc^ubolitc. Ta.ane, ToFK>^lsomcrase-inhibitoren, V.nca-Alkaloide. cis-Plabn und 
andercPluUn-Dertvaie u. v. a. m. stnd. 
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7. VcMlabcn nach An.pruch 1 b.. 6, dadurch gekenn«.icUnet. daft .ur Thcrapu: von «,bd«n 
Tiimoren bz^: Icukam.schen und «nderen hamatologisclicn. malignen Erkrankungw, 
vor/U8swt-i,sc von chro.ischer lymphatisc-.h«r l-cuUmie, die Bax-B.prc«.ion oder 

Alkylantien, An.hr«^ykl,nc» und Vinca-Alkaloiden vcn^.c-dcn und cm. andere 
• Tberapieibfm gcwiihil. wifd. 

8 V«rfa».rcn nach Aaspruch 1 bi. 6, dad.u.h gckenaz.«h„ev dafl zur 
leuk^isch.. B.-Un.nk„n«en, vo.ugswei. von «hcr '^-'P^-^^^^^^^^^ 
Bax-Exprcssion od«, Mutmione. aus«.wcitet wird und be, nu^r.ge UavExpres«.on 
Therapie Stcr.Kdhormoncn ..dcr Flud.mbin-phosphat/i-CDA eriolgl. 

w t e dadurch gckennzochnet, dafi zur 'Htcrapie von 

vcrmiedcn vcn«icd.n und erne and^re Tberapicfortn gewahH w,rd. 

. ■ A„.«ryi,-h,' 1 bis 7 dadurch jjekennzeichnet, daB durch 
Kombination dcr Be.Umnumg des Status vcrscu h 
ZoUw«c«so.iiertcn Gene, ^--'^^^'^'^'"t^^ individueUe 
Cienprodukicn uml/cxlcr Mutal,ioncn> and/odet ducn Hon. g 
Therapjescliomala crswlit werden. 

/ h n d^duich geke.m/.eichnet, dali der Status, namlich 

Mitoren von Ap-^ptose-ProUMT^en (lAU) un.Un. 
KtMnbmalionen bcstimrnt wird. 

. , dadurch gckenn«ichnel, daO d«r Status von B«x- 

Expression "d«r Mutationen des IJax-C.en. o/^- 

verwcndet wird 
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14. Verwiinduiig mch Anspruch 12, dadurch gekennmchmn, da(3 der SUtus von pS3- 
Bx|-Hress!Oiri odcr MuUUontm des p53-CJcns vcrwcitdet wird. 

15. Vefwendun^ nach Anspruch 1.2 bis 14, dadurch gekcnn^cichnet, daJ3 S^tus von BaK und 
p53 far ri^ikoadaptit'Tlc J'umorthtjrapicn faei maligne hSmatoiogi.scbe Erkrankungen, w»€j 
dcr CIJ., und ancieren tumoralufn lirkfattkungei.) verwendei wvrd. 

16. Vci'wendung nach ,Arti;pruch 12 bis 15 ttiner Kombination vor\ p53 und Bax sowb ggf, 
weitetor Zcllzyk I us- und A^^optose-ke^ulaiorcn enlweder aJtein nder i» ihrcr Kombination 
im Sittnc einer moiekujarcn inuhway-Diagfiostik bet malignen TumorCT od<!r 
JMkcm/cn.KSci'j. 
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Abbildung 1: A.^so7jation der Spiegel von Sax und dcr cx-vivo AnTwon von CLL-Patienten 
auf ein Pane! von Zyiostatika. Angegeben sindjcweils die relatives Spiegel dcrBax- 
Proteinexpressioii (Dcnsiiomctrische Werte von Western -Blot- An aly sen) und die LC90-I>osis 
fiir cias jewciHge ZytostJ-itikuin. 
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AbbUdun;g 2: A4iso?,iatitm zwischen Bjix Expres-sion mit d^r LC90 Dosis von Doxonibizin 
bei 37 CLL-Paticnien. Diisser Be^ug in HinbHck auf die zytoioxische Wirkung des 
Zytostacikiims komxt nur bef Bax, wchi jedoch bei Bcl-2 b^w. dem Qotienten aus Bcl-2 zu 
Bax beobachret weaieii. 
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Abbitdung 3: Vermindcrte Zytostaiika-SensitivitSt (Baikcnhdhe enstspn'cht Dosis in \xg/ml 
Zyrostatikum) bei p53^muticrt<:n im Vergleich p53 Wiidtyp CLL^Patienten. P53 
MutationftTi wurden miKcis SSCP-PCR fiir die Exons 5 bis 8 bcstimmt. 

A. Effekt dcr p53-MutaC(an auf die Empfindlichkeit gcgeniiber Chlorambucil und Melphalan. 
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Effekt der pSS-Mutation auf die Einpfindlichkeit gegenUber Fludarabin. 
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An rn cider: 



Mt>lckularmcdiyi'rn'sche Tnrorniationssysteme AG 

D-I312:> BcrlitvBuch 

Dr Peter [>ixvi\c\- Dr. TiiTio I (iilcbrarKl. 
iVoi. Bcrnd Darken, Dw Pi? tcr Bond zko 



Verfafnwi /.«m Nadiwcis der W»r>(ung von iinterschicdiichen Chcmotlierapcutlka 
ufld/cMler eirter .SfrableiirhtTapie bvi maliKrten Krkiankun^cn sowie Verfahren zur 
AuswahJ wlrkun«(tv«itlcr the«-»{»e«tischfr mi deren I'herapie 

Zusanimcnt'siiiiiu ng 

OiG. firflndung botrdU cin Vcrfabwn zum Naclisvois der Wirkung voi, uiiwrschiedlichen 
Chemolherapc'utika undodcr einor .Strahlcrther^pie be- mal.giKii l:rkranku.igcn, wobei die 
Exprcssionsprofik von Tumor- ond/odcr ZellwacKslum- undodcr Apoplowe-assoziierton 
ncnen und/^wler die .miividuclleii UnwrschieU« (Muwtionen) in den Gen-Sequenzen 
bestt.rH.u wei-den. Veriinderungen i«. Zusammenhang mil (.:hemothoraf)cutika und/oder 
Rtrahk-ruheraric wurdcn identifiz.en, dargcsteH,. uiui diagimstisch bcwcrtet. Wciterh.n betnlft 
die Frfindung ein Veitahren /ur Auswahl wirku.,j»svollci- thempeutischer Mittel m Thcrapie 
maligner Erkr«nktir>g.n, H.. wird <kr Suuu.s von Zdl.yklusgc.n und'odcr von Apopto.c- 
asso.,iicrt.cn ■rargc»s.r,.n b/w. v..n dor.n Ge.produklen .n K<^rper(lassigkc.ten, Zcllon 
un<l/oder Org^men besUmmi und hin^ichti.ch IIik^ Wirkung auf cntsprechemk therapeut.schc 
Miltel diasnosiisch «u.,,,«wcrtcl. 5n ein«r b.vor/.ug»on Au.,rubrungslonT, werd.n Bu.- und 
n-^Vf^vprcssion b.w. Mutat.or.e. aniersucht und daraus abgckilei Aussagcn /ur 
ind.v;du.NH..jfisch.n Therapio-EMt.cbcidu.8 bei I.cukii.ni.n und andcrcn mahgnen- 
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